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論文審査の要旨（2000 字程度） 

 本論文は、「Development of Glutamine-Functionalized Polymers with Tumor-Selective Interaction Capacity by Sensing 
Dense Glutaminolysis-Related Transporters（グルタミン代謝に関連したトランスポーターの認識に基づき腫瘍選択的
に相互作用する機能性高分子の開発）」と題して、がん細胞で過剰発現が報告されているグルタミントランスポー
ターとの多価結合を利用してがん細胞選択的に相互作用する機能性高分子の創製に関する研究について記された
ものであり、英文で書かれ、５章より構成されている。 
 第１章「General introduction」では、薬物送達システム(DDS)、DDS に用いられる標的指向性分子(リガンド分子)、
グルタミン代謝という本研究のキーワードを中心にして、本研究に至る背景と研究目的が述べられている。リガ
ンド分子を利用した DDS の有用性や現在のリガンド分子の課題点について先行研究例とともに概説した後、がん
細胞におけるグルタミン代謝の重要性、グルタミンをリガンド分子として利用することの利点や克服すべき点に
ついて述べている。これらを踏まえて、本研究では、側鎖へのグルタミンの導入によってがん細胞と選択的に相
互作用する機能性高分子の開発を目的とすることが記されている。 
 第２章「Synthesis of glutamine-functionalized polymers」では、グルタミンとトランスポーター(特に多くのがんで
過剰発現が報告されている ASCT2)との多価結合を可能にするような機能性高分子の設計指針と合成について述
べられている。アミノ酸無水物の開環重合により poly(L-lysine)(PLys)(重合度にして 30から 100)を合成した後、PLys
側鎖へ縮合反応により Glutamine 構造を導入することで、側鎖に複数の Glutamine 構造を有する機能性高分子
(PLys(Gln)-n, n は PLys の重合度)を狭い分子量分布 (Mw/Mn < 1.2)で得られることが示されている。またコントロ
ールとして、側鎖の Glutamine 構造がα-Glutamyl 構造に置き換えられた高分子(PLys(α-Glu)-n, n は PLys の重合度)
も同様の手法で合成できることが示されている。 
 第３章「In vitro and in vivo expression of ASCT2」では、第２章で合成した機能性高分子の評価に先立ち、使用す
るモデルの検討について記されている。フローサイトメトリーおよび ELISA により、ヒト膵臓がん由来 BxPC3
細胞はヒト胎児腎由来 HEK293 細胞に比べグルタミントランスポーターASCT2 を過剰発現していることが明らか
にされている。さらに BxPC3 細胞を皮下移植したモデルマウスにおいても、BxPC3 皮下腫瘍における ASCT2 の
過剰発現が蛍光免疫染色によって確認されており、これらの結果から BxPC3 細胞は in vitro および in vivo におい
て、合成した機能性高分子と ASCT2 との相互作用を評価するために適当なモデルであることが示されている。 
 第４章「Biological activities of glutamine-functionalized polymers」では、第２章で合成した機能性高分子と培養細
胞や BxPC3 皮下腫瘍との相互作用について述べられている。BxPC3 細胞における PLys(Gln)-n の細胞内取り込み
を評価した結果、PLys(Gln)-100 は PLys(Gln)-50 や PLys(Gln)-30 と比べそれぞれ 9.7 倍、18 倍と劇的に向上した取
り込み効率を示し、さらに PLys(Gln)-100 の BxPC3 細胞での取り込みは HEK293 細胞での取り込みに比べても高
いこと(8 時間培養後で 4.7 倍)が示されている。PLys(Gln)-100 と PLys(α-Glu)-100 の比較では、HEK293 細胞におけ
る取り込み挙動に差異は認められないが、BxPC3 細胞においては PLys(Gln)-100 が高い取り込み効率(8 時間培養後
で 2.6 倍)を示すことが明らかにされている。グルタミントランスポーター阻害剤による取り込み競合阻害実験で
は、ASCT2 阻害剤のみが PLys(Gln)-100 の細胞内取り込みを顕著に阻害することが示されている。共焦点レーザ
ー顕微鏡による観察から、PLys(Gln)-100 は 4˚C では細胞膜上の ASCT2 と相互作用することで細胞膜表面に集積
する一方で、37˚C においては ASCT2 と相互作用した後、エンドサイトーシスにより細胞内に取り込まれる様子
が示されている。さらに、生体内でのがん細胞との相互作用を評価する目的で、BxPC3 皮下腫瘍に機能性高分子
を局所注射し、その残存率を評価した結果、PLys(Gln)-100 は PLys(Gln)-50 や PLys(α-Glu)-100 と比べ有意に高い残
存率を示すことを明らかにしている。これらの結果より、本章では、PLys(Gln)-100 が、がん細胞表面の ASCT2
と相互作用することで、がん選択的に強く相互作用することが明らかにされている。 
 第５章「Summary and future perspectives」では、本研究の成果が総括され、将来展望が述べられている。 
 これを要するに、本論文では、多種のがんで過剰発現が報告されているグルタミントランスポーターASCT2 を

認識することで、がん細胞選択的に相互作用する画期的な機能性高分子の開発に成功しており、工学上貢献する

ところが大きい。よって本論文は博士（工学）の学位論文として十分な価値があるものと認められる。 
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